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Resumo 
 
 
Objetivos: Avaliar fatores patológicos em mulheres submetidas à histerectomia 
radical e linfadenectomia pélvica bilateral para tratamento de câncer do colo do 
útero estádio IA1 com invasão angiolinfática e IA2, correlacionando achados na 
peça de conização e de histerectomia radical, para identificação de um grupo de 
pacientes candidatas a tratamento cirúrgico menos radical. Métodos: Avaliação 
de mulheres com câncer do colo do útero estádio IA1 com invasão angiolinfática e 
IA2, diagnosticadas por LEEP ou conização a frio, tratadas com histerectomia 
radical e linfadenectomia pélvica bilateral, no período de Janeiro de 1999 à 
Dezembro de 2011. Resultados: Foram avaliadas 50 pacientes, 40 estádio IA2 e 
10 estádio IA1 com invasão angiolinfática. A média de idade foi de 43 anos (30-
67). Todas as pacientes foram submetidas à conização prévia, sendo 45 LEEP 
(90%) e cinco cones a frio (10%). A análise de histologia revelou carcinoma 
epidermóide em 44 pacientes (88%), adenocarcinoma em quatro pacientes (8%) e 
carcinoma adenoescamoso em duas pacientes (4%). Invasão angiolinfática foi 
detectada em 15 pacientes (30 %), dez estádio IA1 e cinco estádio IA2. Margens 
estiveram comprometidas em 35 pacientes, e em quatro casos não foram 
avaliadas por artefato de fulguração. Linfonodos estiveram comprometidos em 
dois casos. Não foi identificado nenhum caso de comprometimento parametrial. 
Doença residual foi detectada em 22 pacientes (44%) e margens comprometidas 
no produto de conização foram preditoras de doença residual na peça cirúrgica de 
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histerectomia radical (p=0,04). O tempo médio de seguimento foi de 51 meses, 
não sendo observado nenhum óbito relacionado à doença. Conclusões: 
Pacientes com margens comprometidas na peça de conização apresentam risco 
aumentado de doença residual na peça cirúrgica de histerectomia radical, 
necessitando de avaliação cautelosa previamente à cirurgia conservadora. 
Avaliação de linfonodos pélvicos é essencial devido ao risco de envolvimento 
mesmo em estádios iniciais. A ausência de comprometimento parametrial no 
presente estudo reforça que esse seleto grupo de pacientes com carcinomas 
microinvasores estádios IA1 com invasão angiolinfática e IA2 apresentam baixo 
risco de comprometimento parametrial, podendo ser considerada a realização de 
tratamento cirúrgico menos radical.  
 
Palavras-chave: Neoplasias do colo do útero; Histerectomia; Procedimentos 
cirúrgicos operatórios; Colo do útero. 
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Summary 
 
 
Aims: To evaluate pathological features in women treated with radical 
hysterectomy and pelvic lymphadenectomy for stages IA1 with lymph-vascular 
space invasion and IA2 cervical cancer by correlating findings on conization and 
hysterectomy specimens identifying a group of patients that could be candidate for 
less radical surgical treatment. Methods: Analysis of women with cervical cancer 
stages IA1 with lymph-vascular space invasion and IA2, diagnosed by LEEP or 
cold knife conization, treated with radical hysterectomy and pelvic 
lymphadenectomy, from January 1999 to December 2011. Results: Fifty patients 
were enrolled, 40 stage IA2 and 10 IA1 with lymph-vascular space invasion. 
Median age was 43 years (30-67). All patients underwent cervical conization, 45 
LEEP (90%) and five cold knife (10%). Histology revealed squamous cell 
carcinoma in 44 patients (88%), adenocarcinoma in four patients (8%) and 
adenosquamous carcinoma in two patients (4%).  Lymph-vascular space invasion 
was detected in 15 patients (30%), 10 stage IA1 and 5 stage IA2. Cone biopsy 
margins were positive in 35 patients and unavailable in 4 patients. There were two 
cases of positive pelvic nodes. No parametrial involvement was detected in the 
entire cohort.  Residual disease was detected in 22 patients (44%). Positive 
margins predicted residual disease at radical hysterectomy (p= 0,04). Medium 
follow up time was 51 months and there were no disease-related deaths. 
Conclusions: Patients with positive margins at cone biopsy specimens have 
increased risk of residual disease at radical hysterectomy, and need careful 
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evaluation prior to conservative surgery. Pelvic lymph-nodes evaluation is essential 
due to the risk of involvement even on early stages. The lack of parametrial 
involvement in the present study reinforce that this select group of patients with 
microinvasive cervical carcinoma stages IA1 LVSI, and IA2 have a very low risk of 
parametrial infiltration and less radical surgery could be considered.  
 
Keywords: Uterine Cervical Neoplasms; Hysterectomy; Surgical procedures, 
Operative; Cervix Uteri. 
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1. Introdução 
 
O câncer do colo do útero é um importante problema de saúde pública no 
mundo, permanecendo como uma das principais causas de morte por câncer em 
mulheres, apesar dos avanços na prevenção, diagnóstico, tratamento e do 
desenvolvimento da vacinação profilática contra o papilomavírus humano (HPV) 
(1). 
De acordo com a estimativa mundial da Organização Mundial da Saúde, pela 
Agência Internacional de Pesquisa em Câncer (IARC), o câncer do colo do útero é 
o quarto tipo mais frequente entre mulheres e o sétimo na população geral, com 
uma estimativa de 528.000 casos novos em 2012. A grande maioria dos casos 
ocorre em regiões menos desenvolvidas, onde representa quase 12% de todos os 
cânceres na população feminina e onde ocorrem aproximadamente 87% dos 
óbitos por essa causa (2). Em 2012, estima-se que ocorreram 266.000 mortes por 
este câncer, representando a quarta causa de morte por câncer em mulheres no 
mundo. 
A despeito dos esforços para prevenção através de programas de 
rastreamento e acesso a tratamento, no Brasil, o câncer de colo do útero ainda éo 
terceiro tumor mais frequente na população feminina brasileira e a quarta causa 
de morte em mulheres por câncer no país. A estimativa do Instituto Nacional de 
Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA) é de que em 2011 tenham ocorrido 
5.160 mortes por este câncer, e de que em 2014 sejam diagnosticados 15.590 
casos novos (3). 
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Diferentemente de outras neoplasias, o câncer do colo do útero é passível de 
prevenção e controle através da detecção e tratamento de lesões precursoras (4). 
Os programas de rastreamento do câncer do colo do útero são embasados na 
detecção das neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC), precursores histológicos da 
lesão invasora. A evolução das NIC para câncer é relativamente lenta, 
favorecendo a detecção em tempo hábil para tratamento, que é mais simples e 
menos agressivo do que o da forma invasora. O tratamento das mulheres com 
NIC reduz o risco de câncer invasor de colo do útero em 95% (5). 
Com a aplicação de forma organizada de programas de rastreamento, houve 
redução da incidência de câncer do colo em até 80% em países desenvolvidos (6). 
O estádio ao diagnóstico dos cânceres do colo de útero também tem reduzido de 
forma que hoje, uma proporção maior de casos é diagnosticada em estádios 
iniciais, e em mulheres jovens, inclusive nos países em desenvolvimento, sendo 
assim, indispensável o aprimoramento e adequação do tratamento para esta faixa 
etária (7). 
O conceito de lesão minimamente invasora, associada à melhor prognóstico 
foi descrito pela primeira vez por Mestwerdt na Alemanha, em 1947, que 
identificou uma lesão que invadia o estroma em até 5 mm a partir da membrana 
basal, e denominou-a microcarcinoma (8). Em 1961, a Federação Internacional de 
Ginecologia e Obstetrícia (FIGO) incorporou o conceito de invasão estromal inicial, 
para lesões detectadas apenas microscopicamente (9). 
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O estadiamento do câncer do colo do útero preconizado atualmente foi 
proposto pela FIGO em 1994, e revisado em 2009 no qual se descreve o estádio 
IA como carcinoma invasor detectado apenas microscopicamente, com 
profundidade de invasão de até 5 mm e extensão lateral de até 7 mm. O estádio 
IA é subdividido em: IA1 (profundidade de invasão ≤ 3 mm e extensão < 7 mm) e 
IA2 (profundidade de invasão > 3 e ≤ 5 mm e extensão < 7mm) (10). O diagnóstico 
dos estádios IA1 e IA2 é feito com base em análise de espécimes de conização, 
tendo em vista que se trata de diagnóstico realizado apenas à microscopia (11). 
Diversos fatores estão associados com pior prognóstico, mesmo em lesões 
iniciais, como a presença de invasão angiolinfática, sendo descrito risco de 
comprometimento linfonodal de 1% em pacientes estádio IA1 sem invasão 
angiolinfática (12), com aumento para até 9% quando associado à presença de 
invasão angiolinfática, risco que se torna semelhante ao do estádio IA2 (13). 
As pacientes com câncer do colo do útero estádio IA1 com invasão 
angiolinfática e IA2 tem sido historicamente tratadas com histerectomia radical e 
linfadenectomia pélvica bilateral (14-16). Essa opção de tratamento é atualmente 
preconizada por instituições definidoras de conduta, como o NIH (National 
Institutes of Health), o NCCN (National Comprehensive Cancer Network), a ESGO 
(European Society of Gynecologic Oncology) e no Brasil pelo Projeto Diretrizes 
(17-20). A sobrevida em cinco anos das pacientes nesses estádios tratadas com 
histerectomia radical e linfadenectomia pélvica bilateral é de aproximadamente 90 
a 95% (21). 
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A ampliação dos limites cirúrgicos da histerectomia para melhoria dos 
resultados oncológicos foi proposta inicialmente por Ernst Wertheim em 1912 (22). 
A técnica cirúrgica foi revista e aperfeiçoada por Okabayashi em 1921 (23) e 
Meigs em 1951 (24). Ao longo dos anos, diversas classificações de histerectomias 
radicais (HR) foram descritas, sendo a mais conhecida, realizada por Piver em 
1974. As histerectomias foram subdivididas em cinco classes, das quais a HR 
Piver III é a classicamente descrita no tratamento do câncer do colo do útero (14). 
Envolve a remoção em bloco do útero com a metade superior da vagina, 
juntamente com tecido paracervical e paravaginal. Os vasos uterinos são ligados 
na sua origem com ressecção do paramétrio em toda a sua extensão e maior 
ressecção possível dos ligamentos útero-sacros. A HR Piver II, ou HR modificada 
vem sendo utilizada no tratamento dos estádios iniciais de câncer do colo do útero 
por apresentar impacto semelhante na sobrevida, além da redução da taxa de 
complicações (25). A HR Piver II baseia-se na remoção do tecido paracervical 
medialmente ao ureter, sem desvascularização do terço distal, mantendo-o preso 
ao ligamento pubovesical. Os vasos uterinos são ligados medialmente ao ureter e 
resseca-se o terço superior da vagina e os ligamentos útero sacros ligados no 
ponto médio entre a parede pélvica e o útero. 
Em 2008, Querleu e Morrow propuseram um sistema de classificação de 
histerectomias radicais (26), baseado no reconhecimento de que a extensão da 
ressecção parametrial é o ponto principal para diferenciação entre os tipos de 
histerectomia, utilizaram referências anatômicas para classificar a ressecção 
 Introdução - 19 
 
parametrial, sendo também realizada a inclusão da modificação de HR nerve-
sparing (27). 
A ressecção cirúrgica dos paramétrios é parte do tratamento do câncer do 
colo, incluindo estádios iniciais, pela possibilidade de acometimento por 
crescimento neoplásico direto ou por embolização da lesão primária para os vasos 
linfáticos e linfonodos do tecido parametrial (28, 29).  
Esse passo da cirurgia é o que mais se associa à morbidade relacionada ao 
procedimento (30), visto que o paramétrio é um tecido ricamente vascularizado e 
que contém fibras nervosas autonômicas que exercem papel fundamental na 
função vesical, intestinal e sexual (31). 
Os riscos de sangramento com necessidade de transfusão sanguínea, lesão 
vascular e nervosa, disfunção vesical e intestinal, formação de fístulas, linfedema 
de membros inferiores e disfunção sexual são significativamente maiores quando 
realizada histerectomia radical (Piver II ou III) se comparada à histerectomia 
simples extrafascicular (Piver I), sendo a taxa de complicações proporcional à 
radicalidade do procedimento (32). 
Landoni e colaboradores, em 2001 publicaram resultados de um estudo 
prospectivo randomizado, envolvendo 238 mulheres com câncer do colo do útero 
estádio IB1 à IIA, que foram randomizadas para histerectomia radical modificada 
(Piver II) com linfadenectomia pélvica ou histerectomia radical (Piver III) com 
linfadenectomia pélvica, sendo observada maior morbidade nas pacientes 
submetidas à histerectomia Piver III, sem diferença estatisticamente significativa 
em sobrevida global e livre de doença (25).  
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O mesmo autor publicou em 2012 dados de um estudo prospectivo 
randomizado, envolvendo 125 pacientes com câncer do colo do útero estádios IB1 
à IIA menores do que 4 cm, randomizadas para histerectomia simples 
extrafascicular com linfadenectomia pélvica (Piver I) ou histerectomia radical com 
linfadenectomia pélvica (Piver III), sendo observada maior morbidade nas 
pacientes submetidas à histerectomia radical, sem diferença estatisticamente 
significativa em sobrevida global e livre de doença (33). 
Com o objetivo de avaliar a possibilidade de redução da morbidade associada 
ao tratamento cirúrgico, diversos estudos avaliaram características patológicas 
associadas a baixo risco de comprometimento parametrial (29, 31, 34-36).  
De acordo com os dados compilados a partir desses estudos, o risco de 
comprometimento parametrial é menor que 1% em pacientes com as seguintes 
características: tumores < 2 cm; profundidade de invasão ≤ 10 mm, ausência de 
invasão angiolinfática e ausência de comprometimento linfonodal (29). Pacientes 
com essas características seriam possíveis candidatas à cirurgia conservadora, 
assim denominada por omissão da parametrectomia, podendo envolver conização 
com linfadenectomia pélvica em caso de desejo de preservação de fertilidade ou 
histerectomia simples com linfadenectomia pélvica nas pacientes com prole 
definida (37). 
Pluta e colaboradores, em 2009, demonstraram a plausibilidade da realização 
de histerectomia simples com linfadenectomia pélvica, em mulheres sem desejo 
de preservação de fertilidade. Foram avaliadas 60 pacientes estádios IA1 à IB1, 
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com características patológicas favoráveis, submetidas à linfadenectomia pélvica 
laparoscópica com biópsia de linfonodo sentinela. Pacientes com pesquisa de 
linfonodo sentinela positiva foram submetidas à histerectomia radical e 
linfadenectomia pélvica bilateral, e as demais, à histerectomia simples com 
linfadenectomia pélvica bilateral, sem evidência de recidiva durante o seguimento 
em ambos os grupos (38). 
A omissão da realização de avaliação linfonodal não é discutida no tratamento 
cirúrgico do câncer do colo do útero, mesmo nos estádios IA1 com invasão 
angiolinfática e IA2, pelo risco de comprometimento linfonodal descrito de até 10% 
e consequente associação com piora na sobrevida livre de doença e global, sendo 
assim, um passo fundamental na definição do tratamento e prognóstico dessas 
pacientes (11). A pesquisa de linfonodo sentinela associada à biópsia por 
congelação tem sido avaliada no tratamento do câncer do colo do útero (39). Em 
um estudo de revisão sistemática, a sensibilidade da biópsia de linfonodo 
sentinela foi de 92% e a taxa de detecção de 97%, quando utilizado tecnécio-99 e 
corante azul patente (40). 
Além da morbidade relacionada ao procedimento, a histerectomia radical 
associa-se à perda da fertilidade. Tendo em vista o aumento do diagnóstico em 
estádios iniciais e em mulheres em idade reprodutiva, opções de tratamento com 
preservação de fertilidade têm sido discutidas (41). A primeira cirurgia 
conservadora em câncer do colo invasor foi descrita por Dargent em 1994, 
denominada traquelectomia radical vaginal, constituída por linfadenectomia pélvica 
e remoção da cérvix e paramétrio, com preservação do corpo uterino e ovários 
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(42). A cirurgia foi descrita para tumores menores que 2 cm, pois o risco de 
recorrência aumenta nos tumores de maior volume (43). O objetivo único da 
traquelectomia é a preservação de fertilidade, visto que a morbidade relacionada à 
parametrectomia se mantém (44). 
Um estudo retrospectivo realizado por Smith e colaboradores em 2010, 
avaliou a porcentagem de pacientes que poderiam ter se beneficiado de cirurgia 
com preservação de fertilidade dentre as pacientes submetidas à histerectomia 
radical para tratamento de câncer de colo em estádios IA1 à IB1 no MD Anderson 
Cancer Center. Das 507 pacientes submetidas à cirurgia radical num período de 
19 anos, 202 apresentavam idade < 40 anos e ausência de antecedente de 
laqueadura tubárea. Dessas, 53 pacientes apresentavam características de baixo 
risco, sendo tumor < 2 cm, ausência de invasão angiolinfática e subtipos 
histológicos favoráveis. Na análise retrospectiva desses casos observou-se que 
nenhuma paciente apresentava linfonodos pélvicos comprometidos ou 
envolvimento parametrial sendo, portanto, possíveis candidatas à preservação de 
fertilidade (42). 
Além do baixo risco de comprometimento parametrial nas pacientes com 
câncer do colo do útero microinvasor e com características patológicas de baixo 
risco, observou-se que aproximadamente 65% das pacientes não apresentam 
doença residual na peça de traquelectomia radical após conização diagnóstica 
(43). Com base nesses achados, discute-se a possibilidade de realização de 
conização ampla ou traquelectomia simples como alternativas de tratamento 
 Introdução - 23 
 
nessas mulheres, possibilitando assim, preservação de fertilidade e redução de 
morbidade (41). 
A obtenção de margens negativas no produto de conização é fundamental 
para garantir a segurança desse procedimento no tratamento do câncer do colo do 
útero microinvasor (44). O comprometimento de margens da peça de conização é 
um fator associado à presença de doença residual na peça cirúrgica de 
histerectomia radical (45, 46). 
Rob e colaboradores, em 2008, descreveram a eficácia da preservação de 
fertilidade em mulheres com câncer do colo do úteroestádios IA1 à IB1. Quarenta 
mulheres foram submetidas à pesquisa de linfonodo sentinela com biópsia por 
congelação e linfadenectomia pélvica. Seis pacientes apresentaram congelação 
positiva e foram submetidas à histerectomia radical com linfadenectomia pélvica 
bilateral. Dentre as 24 pacientes que mantiveram capacidade reprodutiva, 17 
engravidaram, totalizando uma taxa de gravidez de 71%. O tempo médio de 
seguimento foi de 47 meses, sendo detectada uma recidiva central aos 14 meses 
de seguimento, tratada com quimiossensibilização e radioterapia (47). 
Sobrevida é um desfecho primário no tratamento do câncer do colo do útero, 
porém, nos últimos anos, graças a um número crescente de diagnósticos precoces 
e a um platô na taxa de cura dos estádios iniciais, crescente atenção tem se 
direcionado para a qualidade de vida das pacientes portadoras de câncer do colo 
do útero (13, 37). Redução de morbidade e preservação de fertilidade são 
aspectos principais no manejo cirúrgico do câncer ginecológico, e dependem não 
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só do aprimoramento técnico, como da individualização do tratamento necessário 
para cada paciente (13). 
Com o objetivo de aprimorar a qualidade da evidência científica disponível no 
momento, estão em andamento três protocolos clínicos para avaliação de 
abordagem conservadora em pacientes com câncer do colo do útero em estádios 
iniciais e com características patológicas favoráveis. Os três protocolos clínicos 
encontram-se em fase de recrutamento de pacientes (48). 
O primeiro é um estudo prospectivo multicêntrico internacional, liderado pelo 
MD Anderson Cancer Center, denominado ConCerv Trial com objetivo de avaliar a 
segurança e eficácia da realização de cirurgia conservadora em mulheres com 
câncer do colo do útero estádios IA2 e IB1 de baixo risco. Pacientes com desejo 
de preservação de fertilidade serão submetidas à conização com linfadenectomia 
pélvica e pacientes com prole definida serão submetidas à histerectomia simples 
com linfadenectomia pélvica (37). 
O segundo estudo, do Gynecologic Cancer Intergroup, denominado SHAPE 
Trial, também é um estudo prospectivo multicêntrico internacional, e visa 
demonstrar a não inferioridade da histerectomia simples com linfadenectomia 
pélvica (com ou sem biópsia de linfonodo sentinela intraoperatória) quando 
comparada à histerectomia radical com linfadenectomia pélvica, em pacientes 
estádios IA2 e IB1 com características favoráveis, em termos de sobrevida global 
e livre de doença e ainda avaliar a morbidade relacionada ao tipo de procedimento 
(49). 
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O terceiro estudo em andamento é o protocolo 278 do Gynecologic Oncology 
Group (GOG 278), um estudo multicêntrico internacional, que visa realizar 
avaliação física e da qualidade de vida antes e depois da terapia conservadora 
(histerectomia simples extrafascicular com linfadenectomia pélvica ou conização 
com linfadenectomia pélvica) para pacientes com câncer do colo do útero estádios 
IA1 com invasão angiolinfática, IA2 e IB1 (< 2cm). Será avaliado o impacto da 
cirurgia não radical sobre a função vesical, intestinal, sexual (50). 
A redução da radicalidade do tratamento cirúrgico dos estádios iniciais de 
câncer do colo de útero vem sendo avaliada, visando às altas taxas de 
complicações relacionadas à parametrectomia. Os dados disponíveis até o 
momento são favoráveis à redução de radicalidade da cirurgia, e os resultados 
dos estudos prospectivos em andamentocontribuirão com o estabelecimento de 
um novo padrão de tratamento.  
Este trabalho tem como intuito avaliar fatores patológicos em mulheres 
submetidas à histerectomia radical e linfadenectomia pélvica bilateral para 
tratamento do câncer do colo em estádios IA1 com invasão angiolinfática e IA2, 
correlacionando achados nas peças de conização e de histerectomia radical. 
Objetiva-se contribuir com resultados que possibilitem aumentar a segurança de 
novos protocolos de tratamentos conservadores, permitindo a identificação de um 
subgrupo de pacientes que se beneficiariam da redução de radicalidade cirúrgica 
e da morbidade associada ao procedimento. 
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2. Objetivos 
 
 
2.1. Objetivo Geral 
 
 Avaliar fatores patológicos relacionados ao tratamento cirúrgico em 
mulheres com carcinomas microinvasores do colo do útero. 
 
2.2. Objetivos Específicos 
 
2.2.1. Avaliar a presença de invasão angiolinfática, comprometimento 
margens cirúrgicas da peça de conização, comprometimento 
parametrial e linfonodal. 
 
2.2.2. Correlacionar margens comprometidas na peça de conização com a 
presença de doença residual na peça cirúrgica de histerectomia 
radical. 
 
2.2.3. Avaliar a correlação entre comprometimento angiolinfático, tipo 
histológico, comprometimento linfonodal, idade, e tipo de conização 
com a presença de doença residual na peça cirúrgica de 
histerectomia radical. 
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Abstract 
Objectives: To evaluate pathologic features in women treated with radical 
hysterectomy and pelvic lymphadenectomy for cervical cancer stage IA1 with 
lymph vascular space invasion and stage IA2 by correlating findings in conization 
and hysterectomy specimens. Methods: Women with cervical cancer stage IA1 
with lymph vascular space invasion and stage IA2, diagnosed by LEEP or cold 
knife conization, treated with radical hysterectomy and pelvic lymphadenectomy, 
from January 1999 to December 2011. Results: Fifty patients were enrolled (40 
stage IA2, 10 stage IA1 with lymph vascular space invasion). Median age was 43 
years (30-67). All patients underwent cervical conization (45 LEEP, five cold knife). 
Lymph vascular space invasion was detected in 15 patients (30%). Two patients 
had positive pelvic nodes. No parametrial involvement was detected in the entire 
cohort.  Positive margins were shown in 35 patients and residual disease was 
detected in 22 patients (44%). Positive margins predicted residual disease at 
radical hysterectomy (p= 0.04). Medium follow-up time was 51 months and there 
were no disease-related deaths. Conclusions: Patients with positive margins in 
cone biopsy specimens have increased risk of residual disease at radical 
hysterectomy, and require careful evaluation before conservative surgery. Pelvic 
lymph node evaluation is essential since lymph node metastasis may occur even in 
early stages. The lack of parametrial invasion in this study reinforces the 
knowledge that the select group of patients with microinvasive cervical carcinoma 
stages IA1 LVSI and stage IA2 have a very low risk of parametrial infiltration. Less 
radical surgery could be considered for these patients.  
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Introduction 
Cervical cancer is the fourth most common gynecologic cancer and the 
fourth cause of cancer death in women worldwide. In 2012, 528,000 new cases of 
cervical cancer were diagnosed and 266,000 deaths were related to this 
malignancy [1]. According to the latest revised FIGO staging from 2009, stage IA or 
early invasive cervical cancers are lesions up to 5 mm in depth and 7 mm in width. 
Stage IA is further divided into stage IA1 (depth of invasion ≤ 3 mm, width of lesion 
< 7mm) and stage IA2 (depth of invasion > 3mm and ≤ 5mm, and width < 7mm) 
[2]. A diagnosis of microinvasive cervical carcinoma should be based on analysis 
of cervical conization specimens [3]. 
Treatment of microinvasive cervical carcinoma, stage IA1 with lymph 
vascular space invasion and stage IA2 is mainly surgical, based on radical 
hysterectomy and pelvic lymphadenectomy [4], as recommended by the National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) and the National Institutes of Health 
(NIH) and in Brazil, by the Brazilian Medical Association [5-7]. Lymph vascular 
space invasion (LVSI) is related to prognosis even at early stages of cervical 
cancer. The risk of node metastasis is 0.3% in microinvasive cervical cancer with 
stromal invasion less than 3mm and no LVSI, compared to 2.6%, if LVSI is present 
[8]. The risk of lymph node metastasis in stage IA2 cancers is reported to range 
from 0 to 9.7% [9], justifying the use of pelvic lymphadenectomy even in treatment 
for early-stage tumors.  
Parametrial resection is part of the surgical treatment for cervical cancer, 
based on the risk of direct extension of primary cancer by tumor invasion or 
lymphatic embolization to parametrial lymph nodes [10-11]. Much of the morbidity 
 Publicação - 32 
 
of radical surgery is related to the removal of the parametrium [12], a tissue rich in 
vascularization containing autonomic nerve fibers. The parametrium is fundamental 
to bladder, bowel and sexual functions [13]. Parametrial spread is usually related to 
tumor size, lymph vascular space involvement, lymph node involvement and depth 
of invasion [10,14,15]. The rate of parametrial invasion in women with early-stage 
cervical cancer with favorable pathologic characteristics was shown to be less than 
1% in radical hysterectomy specimens [13, 15-18]. It has been suggested that 
there is a group of patients at low risk of parametrial involvement who could benefit 
from less radical surgery omitting parametrectomy, including tumor <2 cm, depth of 
invasion < 10mm, negative LVSI and negative pelvic nodes [19]. Treatment plan 
should also consider the risk of invasive disease in the residual cervix and risk of 
recurrence. The risk of residual disease after cervical conization is one of the most 
important parameters to define treatment extension and prognosis in women with 
microinvasive cervical cancer [10-20].  
The goal of this study was to analyze pathologic factors in women treated 
with radical hysterectomy and pelvic lymphadenectomy for cervical cancer stage 
IA1 with lymph vascular space invasion and stage IA2 by correlating findings in 
conization and hysterectomy specimens, identifying a group of patients who could 
be candidates for less radical surgical treatment.  
Materials and Methods: 
After obtaining approval from the Research Ethics Committee at the State 
University of Campinas (UNICAMP) School of Medicine, from the Institutional 
Review Board at Professor Doutor José Aristodemo Pinotti Women’s Hospital 
(CAISM-UNICAMP) and from the National Institute of Cancer José Alencar Gomes 
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da Silva (INCA-RJ), we used institutional databases to identify patients with 
cervical cancer stage IA1 with lymph vascular space invasion and stage IA2 
diagnosed by LEEP or cold knife conization, between January 1999 and December 
2011, who underwent radical hysterectomy with bilateral pelvic lymphadenectomy 
at these health care services. Both teaching and research institutions are referral 
centers for treatment of gynecologic cancer in Brazil. The surgical technique used 
to treat microinvasive cervical cancer in these health care services was the Piver II 
radical hysterectomy with pelvic lymph node dissection. All surgical procedures 
were done by surgeons specialized in gynecologic cancer treatment. Pathology 
slides from the procedures performed at both institutions prior to presentation were 
reviewed by pathologists specialized in gynecologic malignancies. 
The age of the patients at diagnosis, surgical and pathologic data were 
reviewed from medical records. Surgical and pathologic data were extracted from 
reports of conization, radical hysterectomy and pelvic lymphadenectomy 
specimens. From LEEP or cone biopsy specimens included findings of histologic 
type, presence or absence of lymph vascular space invasion and margin status 
and from radical hysterectomy specimens included the presence or absence of 
residual disease and parametrial/nodal involvement. Residual disease was defined 
as any evidence of invasive cancer in the hysterectomy specimen. 
All LEEP and cold knife conization specimens were sectioned in their 
entirety, usually yielding 16 fragments. Endocervical and ectocervical margins were 
inked for processing and classified as free margins, positive margins or close 
margins if the distance was as short as 1 or 2 mm from the lesion. In positive or 
close margins, serial sections were made to determine whether or not the margins 
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were compromised. Margins were considered positive when cancer or high-grade 
cervical intraepithelial neoplasia was detected in LEEP or cold knife conization 
specimen margins. LEEP specimens presenting fulguration artifacts were 
registered as “margins unavailable due to fulguration artifacts,” and these cases 
were excluded from margin analysis. Parametrial tissue was totally resected from 
hysterectomy specimens and entirely analyzed. Pelvic lymphadenectomy included 
node dissection over the iliac vessels and obturator fossa.  All pelvic lymph nodes 
were removed, counted, measured, and cut in half including both sections for 
microscopic evaluation. Lymph vascular space invasion is considered positive 
when neoplastic cell clusters are detected in spaces lined by endothelial cells. 
Data were entered into a computerized database. Statistical analysis was 
performed using Fisher’s exact test and the Pearson chi-square test to evaluate 
the association between groups. Statistical significance was defined as p ≤ 0.05 
and two-sided p-values were reported. The R Project for Statistical Computing was 
used for all statistical analyses. 
Results 
We identified 50 patients that met the inclusion criteria. Of these, 40 patients 
had stage IA2 tumors and 10 had stage IA1 tumors with lymph vascular space 
invasion. Twenty-four (24) cases were from Professor Doutor José Aristodemo 
Pinotti Women’s Hospital (CAISM-UNICAMP) and 26 cases from the National 
Cancer Institute José Alencar Gomes da Silva (INCA –RJ). 
The median age for the entire cohort was 43 years (range, 30-67), 21 
patients were aged ≤ 40 years (41%), while 29 (58%) were  > 40 years. Referral 
cytology was LSIL/ ASC-US in three cases (6%), HSIL/ASC-H in 26 cases (53%), 
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squamous cell carcinoma in seven cases (14%), adenocarcinoma in situ in one 
case and adenocarcinoma in one case. In 9 cases (24%), the cytology result was 
indeterminate. Cytology results according to staging are shown in Table 1. Thirty-
one patients (62%) underwent cervical biopsy prior to cervical conization, with the 
following results: CIN2 in one case, CIN3 in 17 cases (34%) and microinvasive 
squamous cell carcinoma in 13 cases (26%). All patients underwent cervical 
conization, 45 patients (90%) had LEEP procedure and five (10%) received cold 
knife conization. Histology revealed squamous cell carcinoma in 44 patients (88%), 
adenocarcinoma in four patients (8%) and adenosquamous cell carcinoma in two 
patients (4%). Lymph vascular space invasion was detected in 15 patients (30%), 
stage IA1 LVSI positive tumor in ten patients and stage IA2 tumor in five patients. 
Margin status was unavailable in four patients (8%) due to fulguration artifact. From 
the 46 available margins, 35 patients had positive margins. There was no 
parametrial involvement in the whole cohort (Table 1). 
Residual disease was detected in 22 patients (44%), while 28 patients 
(56%) had no residual disease in the final radical hysterectomy specimen. There 
was no statistically significant relationship between LVSI, histologic subtype, 
positive lymph nodes, age, and type of conization. Positive margins were 
predictors of residual disease at radical hysterectomy (p= 0.04) (Table 2). As 
predictors of residual disease, LEEP or cold knife conization margins had a 
sensitivity of 86%, a specificity of 32% and a negative predictive value of 81%.  
Positive nodes were present in two cases and both were stage IA2 tumors. 
The first case was LVSI-positive, with free cone biopsy margins and no residual 
disease in the radical hysterectomy specimen. The second case had no LVSI, no 
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positive margins in the conization specimen and no residual disease in the final 
specimen. Both cases received adjuvant radiation therapy and were free of 
disease at 88 and 26 months of follow-up, respectively. One patient with stage IA2 
disease, LVSI-negative, positive margins and microinvasive residual disease at 
radical hysterectomy with free margins was diagnosed with pelvic recurrence 29 
months after surgery. The patient was treated with chemotherapy and 
radiotherapy, with no evidence of disease at 67 months of follow-up.  Seven cases 
had residual disease exceeding microinvasive parameters. Two of those patients 
had lymph vascular space involvement in the radical hysterectomy specimen, 
therefore both received adjuvant teletherapy and brachytherapy. The other 5 
patients who had no risk factors did not receive adjuvant therapy. No recurrences 
were detected in this group. Medium follow-up time was 51 months and there were 
no disease-related deaths in the cohort.  
 
Discussion 
Surgical treatment of microinvasive cervical carcinoma stage IA1 LVSI-
positive and stage IA2 is based on radical hysterectomy and pelvic 
lymphadenectomy [21]. Early-stage cervical cancers treated with surgery have a 5-
year survival rate of 90 to 95% [22]. Furthermore, radical surgery has significant 
rates of early and late morbidity, mainly related to parametrial resection [16]. 
 In recent years, efforts have been made to decrease treatment morbidity, 
expand fertility preservation and improve quality of life after gynecologic cancer 
treatment [9, 16,23,24]. The increasing number of women in reproductive age 
diagnosed with early-stage cervical cancer, secondary to the consolidation of 
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screening programs, and the delay in childbearing reinforce the need for treatment 
individualization [18]. Therefore, several factors have been analyzed to define 
favorable pathologic characteristics in patients with early-stage cervical cancer 
such as tumor size, depth of stromal invasion, LVSI, cone biopsy margin status, 
and pelvic lymph node status [10]. 
In the present study, there were no cases of parametrial invasion. Several 
previous studies have shown similar results. In 2002, Covens et al. found 0.6% of 
parametrial involvement in 536 patients, stages IA1 to IB1, and tumors < 2cm, 
depth of invasion < 10mm and negative nodes [15]. Stegeman et al, in 2007, found 
1.9% of parametrial invasion in 103 patients stages IA1 to IB1, and tumors < 2 cm, 
depth of invasion < 10mm, and negative pelvic nodes [18]. In 2008, Wright et al. 
found 0.4% of parametrial involvement and a 0.7% recurrence rate in 270 patients 
with favorable pathologic features [13]. Frumovitz et al., in 2009 found no cases of 
parametrial involvement in 125 patients with favorable pathologic features [10]. 
According to these studies, patients with tumor size < 2 cm, depth of stromal 
invasion < 10 mm, no LVSI, negative cone biopsy margins and negative pelvic 
lymph nodes, have  a risk of parametrial involvement < 1% and are candidates for 
less radical surgery, omitting parametrectomy. 
In our study, margins were positive in 35 patients. Positive margins in cone 
biopsy specimens were the only predictive factor of residual disease at radical 
hysterectomy. The association between cone biopsy margins and the presence of 
residual disease in radical hysterectomy specimens was described in several other 
studies [20, 25-28]. In 2009, Suri et al., evaluated 42 patients with stage IA2 
disease, and found 69% of cases with positive cone biopsy margins. Those 
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authors also observed that positive cone biopsy margins were the only predictive 
factor of residual disease at radical hysterectomy [29]. Margin status was 
unavailable in 4 patients due to fulguration artifact in our study. Electrocautery 
artifacts in LEEP specimens can limit or hinder margin evaluation [30]. There was 
no significant association between the type of cone biopsy and presence of 
residual disease. Positive and unavailable margins had no second cone biopsy 
procedure, since no patient had macroscopic disease. Surgical treatment would be 
the same if their initial diagnosis were stage IB1 tumor. 
Microinvasive cervical carcinoma was diagnosed in all cases by cone biopsy 
(45 LEEP, 5 cold knife conizations). The majority of LEEP procedures performed in 
women with microinvasive cancer was probably due to referral cytology, which 
consisted of high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) and atypical 
squamous cell-cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion (ASC-H) 
in 52% of the patients and high-grade CIN in most biopsy samples.  
Lymph vascular space invasion is one of the most important pathologic 
features in the treatment of microinvasive cervical carcinomas, increasing the risk 
of lymph nodes metastasis, tumor recurrence and death [31, 32]. In our sample, 
there was no significant association between lymph vascular space invasion and 
positive lymph nodes, probably because of the limited number of cases. Women 
with tumor invasion > 3mm in depth or LVSI positive are considered to be at high 
risk for nodal metastases [3]. In addition, pelvic lymph node involvement was 
previously reported to be a predictor of parametrial involvement [13,15]. In our 
study, pelvic lymph nodes were positive in 2 patients (4%). The risk of pelvic node 
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involvement in women with stage IA1 LVSI positive and stage IA2 disease ranges 
from 0% to 9.7% [14,32]. 
Our results reinforce the knowledge that patients with cervical cancer stage 
IA1 with lymph vascular space invasion and stage IA2 could benefit from 
conservative surgery, omitting parametrectomy. These patients could be treated 
with either simple hysterectomy and pelvic lymphadenectomy or cone biopsy with 
clear margins with pelvic lymphadenectomy. If conization procedure is performed 
adequately, with a resection margin free of tumor and depth of invasion ≤ 5 mm, an 
extremely low risk of parametrial invasion can be expected [19]. There are 
currently three large prospective international ongoing trials evaluating the non-
radical approach in patients with low-risk early-stage cervical cancer [16,33,34]. 
The results of these studies may help to define future standard care in cervical 
cancer treatment. 
Conclusions 
The lack of parametrial involvement in the present study supports that the 
risk of parametrial infiltration in this select group of patients with microinvasive 
cervical carcinoma stage IA1 LVSI and stage IA2 is very low and therefore, less 
radical surgery could be considered. Patients with positive margins in cone biopsy 
specimens are at increased risk of having residual disease in radical hysterectomy 
specimens, and require careful evaluation prior to conservative surgery.  
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Table 1. Patient Demographic and Pathologic Factors According to Stage 
 
 
IA1 IA2 TOTAL N(%) 
 
n=10 n= 40 50 (100) 
Age 
      ≤ 40 years 3 18 21 (42) 
   > 40 years 7 22 29 (58) 
Cone biopsy 
      LEEP 9 36 45 (90) 
   Cold knife 1 4 5 (10) 
Histology     
    Squamous 9 35 44 (88) 
   Adenocarcinoma 1 3 4 (8) 
   Adenosquamous 0 2 2 (4) 
LVSI 
      Positive 10 5 15 (30) 
   Negative 0 35 35 (70) 
Margin Status 
      Positive 6 29 35 (70) 
   Negative 3 8 11 (22) 
   Unavailable 1 3 4 (8) 
Residual Disease 
      Yes 6 16 22 (44) 
   No 4 24 28 (56) 
Parametrial involvement 
      Yes 0 0 0 
   No 10 40 50 (100) 
Lymph node involvement 
      Yes 0 2 2 (4) 
   No 10 38 38 (76) 
Referral citology     
    LSIL/ ASC-US 0 3 3 (6) 
   HSIL/ASC-H 4 22 26 (52) 
   Squamous cell carcinoma 2 5 7 (14) 
   Adenocarcinoma in situ 0 1 1 (2) 
   Adenocarcinoma  1 0 1 (2) 
   Unknown 3 9 12 (24) 
Punch Biopsy     
    CIN 2 0 1 1 (2) 
   CIN 3 4 13 17 (34) 
   Microinvasive squamous 
carcinoma 0 13 13 (26) 
   Not performed 6 13 19 (38) 
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Table 2: Association Between Surgico-Pathological Features And The Presence of 
Residual Disease at Radical Hysterectomy Specimen 
 
Residual Disease 
  
 
Positive Negative p 
Subjects 22 28 
 Surgico-pathological features 
   Margin status     0.04 
   Positive 19 16   
   Negative 2 9   
   Unavailable 1 3 
 LVSI 
  
0.53 
   Yes 8 7 
    No 14 21 
 Histologic subtype 
  
0.38 
   Squamous cell carcinoma 18 26 
    Adenocarcinoma/ 
Adenosquamous   carcinoma 4 2 
 Lymph-node involvement 
 
1 
   Yes 1 1 
    No 21 27 
 Age 
  
0.56 
   ≤ 40 years 8 13 
    > 40 years 14 15 
 Conization 
  
1 
   LEEP 20 25 
    Cold-knife 2 3 
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4. Conclusões 
 
 
 
4.1. Não houve comprometimento parametrial na amostra. O comprometimento 
linfonodal foi observado em 2 pacientes (4%). Comprometimento 
angiolinfático foi observado em 15 pacientes (30%). As margens cirúrgicas 
da peça de conização estiveram comprometidas em 35 pacientes (70%). 
 
4.2. Margem comprometida da peça de conização apresentou correlação 
estatisticamente significativa com a presença de doença residual na peça 
cirúrgica de histerectomia radical (p=0,04). 
 
4.3. Não houve correlação entre presença de invasão angiolinfática, tipo 
histológico, comprometimento linfonodal, idade e tipo de conização com a 
presença de doença residual na peça cirúrgica de histerectomia radical.  
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6. Anexos 
6.1. Anexo 1 - Ficha de coleta de dados 
 
(O presente estudo é um recorte de um estudo que envolve todas as cirurgias de 
histerectomia radical realizadas nos dois serviços no período. Portanto existem 
dados coletados que não foram utilizados na análise atual.) 
 
INICIAIS: ________    PRONTUÁRIO:_______   CASO N⁰: ________ 
_______________________________________________________________________________ 
CASO N⁰:________ 
FICHA DE COLETA DE DADOS 
PROJETO: “Avaliação dos parâmetros definidores de êxito cirúrgico oncológico nas 
cirurgias de histerectomia radical (Wertheim-Meigs) realizadas no Centro de Atenção 
Integral à Saúde da Mulher (CAISM) e no Instituto Nacional de Câncer (INCA) em um período 
de treze anos.” 
Data da Coleta: ____/____/_____ Responsável pela coleta: ____________ 
 
1. Identificação e Antecedentes: 
Prontuário:_________ 
Idade (1ª. consulta): _______________                      
Idade início atividade sexual: _______________  
Número de parceiros: _____________             
Menarca: ___________ Paridade: __________ MAC: _____________            
Profissão: _______________________________ 
Peso: _______________ Altura: ____________  IMC: __________________ 
Tabagismo:      [ 1 ] sim             [ 2 ] não 
Sorologia HIV:  [ 1 ] reagente [ 2 ] não reagente [ 3 ] não pesquisado 
Comorbidades: [ 1 ] sim ________________________   [ 2 ] não 
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2. Colpocitologia oncótica admissão:   
data ____________   [ 1 ] ACI        [ 2 ] ASC-US             [ 3 ] ASC-H 
                                  [ 4 ] NIC 1       [ 5 ] NIC 2                 [ 6 ] NIC 3 
                                  [ 7 ] AGUS      [ 8 ] CEC invasor       [ 9 ] ADENOCA invasor 
3. Colposcopia:   
[ 1 ] lesão de baixo grau     
[ 2 ] lesão de alto grau     
[ 3 ] ca invasor 
4. Paramétrios (consulta inicial):    
 [ 1 ] livres    [ 2 ] comprometidos 
5. Biópsia colo uterino: _________________________________ 
6. Conização:   
[ 1 ] LEEP  [ 2 ] cone a frio 
7. Anátomo-patológico conização: 
  ___________________________ 
8. Estadiamento inicial:       [ 1 ] Ia2   [ 2 ] Ib1       [ 3 ] Ib2     [ 4 ] IIa 
9. Medida ecográfica colo uterino:  ___________________________ 
10. Cirurgias prévias: 
 [ 1 ] sim         ___________________________ 
       [ 2 ] não 
11.  Dados do Procedimento Cirúrgico:  
Data cirurgia da internação: _______________________ 
Data alta hospitalar: ______________________________ 
Data cirurgia de Wertheim-Meigs: ___________________ 
Tempo cirúrgico (em minutos): ______________ 
Incisão cirúrgica: [ 1 ] Mediana  [ 2 ] Pfannestiel  [ 3 ]  Maylard   [ 4 ] Cherney 
Hb/Ht pré-operatório: ______________________    
Hb/Ht: pós-operatório _____________________ 
Sangramento estimado:_____________ 
Transfusão sangue: [ 1 ] sim      Num CH __________________________ 
                                [ 2 ] não 
*Intercorrências intra-operatórias:        
[ 1 ] lesão vesical [ 2 ] lesão vascular [ 3 ] lesão ureteral [ 4 ] hemorragia 
[ 5 ] lesão intestinal  [ 6 ] doença localmente avançada  [ 7 ] instabilidade hemodinâmica 
[ 8 ] óbito                 [ 9 ] ausência de complicações 
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*Complicações pós-operatórias: 
[ 1 ] infecção de ferida operatória  [ 2 ] hematoma de ferida operatória 
[ 3 ] fístula vesico-vaginal               [ 4 ] fístula uretero-vaginal 
[ 5 ] abscesso intra-cavitário           [ 6 ] bexiga-neurogênica 
[ 7 ] uretero-hidronefrose                [ 8 ] infecção urinaria precoce 
[ 9 ] trombose venosa profunda     [ 10 ] pneumonia 
[ 11 ] parestesias _____________________ 
Ooforectomia:   [ 1 ] unilateral    [ 2 ] bilateral  [ 3 ] não realizada 
 
12. Anátomo-Patológico: 
Tipo histológico:  [ 1 ]  carcinoma escamoso  [ 2 ] adenocarcinoma   [ 3 ] adeno-escamoso  
                           [ 4 ] outro 
Tamanho tumor:  [ 1 ]  até 1cm                      [ 2 ] 1 – 2cm                [ 3 ] maior que 2cm 
Profundidade de invasão tumoral (em mm) ____________________ 
Extensão lateral do tumor (em mm) __________________________ 
Comprometimento angio-linfático:           [ 1 ] presente  [ 2 ] ausente 
Comprometimento paramétrio:                [ 1 ] presente                [ 2 ] ausente 
Comprometimento do manguito-vaginal: [ 1 ] presente                [ 2 ] ausente 
Comprometimento anexial:       [ 1 ] presente             [ 2 ] ausente          [ 3 ] não se aplica 
Comprimento do paramétrio (peça-cirúrgica/ em mm): ___________________ 
Comprometimento de margem de paramétrio:  [ 1 ] presente        [ 2 ] ausente 
Comprimento do manguito-vaginal (peça-cirúrgica / em mm): __________________________ 
Número de linfonodos ilíacos e obturatório direito____________________ 
Número de linfonodos ilíacos e obturatório  esquerdo________________ 
Linfonodos para-aórticos ressecados:  [ 1 ] sim  ___________   [ 2 ] não 
Linfonodos comprometidos: [ 1 ] sim [ 2 ] não 
Número de linfonodos ilíacos comprometidos: ____________________ 
Número de linfonodos obturatórios comprometidos: ________________ 
Número de linfonodos para-aórticos comprometidos: _______________ 
 
13. Estadiamento pós-cirúrgico:    
  [ 1 ] Ia2  [ 2 ] Ib1           [ 3 ] Ib2 
  [ 4 ] IIa               [ 5 ] IIb            [ 6 ] IIIb 
 
14. Terapia adjuvante:[ 1 ] teleterapia   
[ 2 ] braquiterapia  
[ 3 ] teleterapia + braquiterapia 
[ 4 ] não realizado 
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Complicações do tratamento adjuvante: 
[ 1 ] lesão cutânea [ 2 ] diarréia [ 3 ] cistite actínica 
[ 4 ] fístula urinária         [ 5 ] fístula intestinal 
 
15. Seguimento:   
Número de consultas de seguimento: ___________________ 
Tempo de seguimento ambulatorial: ____________________ 
 
* Recidiva:  [ 1 ] sim   
                    [ 2 ] não 
 
Primeira evidência de recidiva:     
[ 1 ] sintoma referido pela paciente 
[ 2 ] colposcopia           [ 3 ] toque vaginal     [ 4 ] toque retal 
[ 5 ] ultrassonografia    [ 6 ] radiografia          [ 7 ] tomografia 
[ 8 ] ressonância           [ 9 ] cintilografia óssea  
                                                     
Tempo entre cirurgia e recidiva (em meses): _____________ 
 
Local de recidiva: __________________________________ 
 
Terapia de resgate: 
[ 1 ] quimioterapia  ______________________________________________ 
[ 2 ] radioterapia      ____________________________________________ 
[ 3 ] quimioterapia + radioterpia ________________________________ 
[ 4 ] cirurgia ____________________________________________________ 
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6.2. Anexo 2 – Parecer da Comissão de Pesquisa do DTG/CAISM 
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6.3. Anexo 3 - Aprovação da emenda ao projeto para sua realização no 
INCA pelo Comitê de Ética da FCM Unicamp 
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6.4. Anexo 4 – Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto 
Nacional de Câncer (INCA)  
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